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Metastases cerebrales : 
d’abord ne pas se decourager 


Dossier elabore avec les conseils scientifiques du Pr Khe Hoang-Xuan* 

* Service de neurologie, groupe hospitalier La Pitie-Salpetriere, 75013 Paris, France. 

khe.hoang-xuan@psl.aphp.fr 


La survenue de metastases cerebrales est un coup de semonce dans I'histoire naturelle d'un cancer. Cet evenement assombrit 
le pronostic vital par les consequences propres des metastases mais aussi par le degre d'avancee de la maladie qu'elles 
revelent. En effet, mis a part les cancers du poumon ou les metastases cerebrales peuvent etres revelatrices, les patients 
ont souvent un cancer connu, evolue et deja d'autres localisations metastatiques. Les metastases cerebrales constituent 
en outre une menace redoutable sur I'autonomie des patients. Ces perspectives inquietantes ne doivent pas decourager 
le clinicien et conduire a un abandon therapeutique car des traitements actifs existent, permettant de controler les metastases 
cerebrales et de preserver la qualite de vie des patients. Ainsi, adequatement traites, la majorite d'entre eux ne decedent 
pas de leurs metastases cerebrales mais des complications systemiques du cancer primitif. La courte mediane de survie 
associee aux metastases cerebrales reflete done plus I'extension de la maladie cancereuse que I'inefficacite des traitements 
specifiques du systeme nerveux central. Plus pertinents sont la survie sans progression cerebrale et le temps sans deterioration 
neurologique comme criteres d’efficacite. Le traitement des metastases cerebrales a done un objectif avant tout symptomatique 
et palliatif dans le contexte de la maladie cancereuse generale. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Mai 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


667 


| DOSSIER 


METASTASES CEREBRALES 


Ce dossier reunit d'utiles mises au point sur les traitements existants et la strategie therapeutique qui necessite une 
veritable expertise pluridisciplinaire impliquant neurochirurgiens, radiotherapeutes, neuro-oncologues, oncologues medicaux 
et specialistes d'organe. Plusieurs tendances s'affirment: les traitements focaux (chirurgie, radiochirurgie) quand ils sont 
possibles doivent etre privilegies ; la radiotherapie encephalique in toto postoperatoire ou post-radiochirurgie immediate 
n'est plus une regie systematique en raison du risque accru de neurotoxicite qu’elle induit, en particulier chez les longs 
survivants, et son absence d'impact sur la survie globale aujourd'hui bien documentee; malgre I'obstacle theorique 
de la barriere hemato-encephalique, on observe la place croissante que prennent les chimiotherapies et les therapies ciblees 
dont on espere que les resultats prometteurs dans les cancers systemiques se confirmeront egalement dans les metastases 
cerebrales trap longtemps exclues des essais cliniques. L'incidence des metastases cerebrales est amenee a augmenter 
avec les progres dans le controle de la maladie extracranienne et la duree de vie des patients atteints de cancer. La prise 
en charge des metastases cerebrales devient ainsi un des principaux enjeux therapeutiques dans les annees a venir 
en cancerologie. 


K. Hoang Xuan declare n’avoir aucun lien d’interets. 


ELLES SURVIENNENT CHEZ PRES DE 10 % DES PATIENTS 
ATTEINTS DE CANCER 

Epidemiologie, diagnostic et imagerie 
des metastases cerebrales 

Laure Thomas*, Jerome Honnorat* 

* Service de neuro-oncologie, Hopital neurologique, 69677 Bron, France. 

laure.thomas@chu-lyon.fr 

jerome.honnorat@chu-lyon.fr 


L a prise en charge des metastases 
cerebrales est devenue un nouvel 
enjeu en oncologie depuis l’ame- 
lioration de la survie des patients atteints 
de cancer. Elies necessitent, de la part 
des praticiens, une vigilance toute parti- 
culiere aux symptomes neurologiques 
developpes par un patient ayant des 
antecedents de cancer. Le diagnostic 
est facilite par 1’evolution des techniques 
d’imagerie. L’impact des metastases 
cerebrales sur la qualite de vie des 
patients necessite desormais qu’elles 
soient prises en charge de maniere pluri- 
disciplinaire, de leur diagnostic a leur 
traitement. Nous detaillerons en pre- 
miere partie leurs caracteristiques epide- 
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miologiques puis approfondirons en 
seconde partie les etapes diagnostiques 
et les examens d’imagerie utiles a leur 
prise en charge. 

Epidemiologie 

Incidence et prevalence 

Les donnees concernant l’incidence 
generale des metastases cerebrales et 
leur evolution sont peu nombreuses dans 
la litterature scientifique. Elies reposent 
sur differentes sources de donnees hete- 
rogenes et parfois contradictoires : regis- 
tres, series cliniques, radiologiques ou 
autopsiques, et enquetes. 

La plupart des etudes mettent en evi- 


dence une augmentation reguliere de 
l’incidence des metastases (fig. I). 1 Cette 
augmentation est plus marquee pour 
certains types de cancers tels que les can- 
cers du sein et les cancers bronchiques. 

On peut expliquer cette augmentation 
par deux evolutions importantes : l’ame- 
lioration de la survie des patients grace 
aux evolutions therapeutiques, et l’ame- 
lioration des techniques de diagnostic 
(imagerie essentiellement). 2 De plus, le 
faible passage des chimiotherapies a 
travers la barriere hemato-encephalique 
favorise la presence de metastases cere- 
brales dans le systeme nerveux central, 
tel un sanctuaire. 

En France, les donnees de l’lnstitut 
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Evolution de I’incidence des metastases cerebrales 


EB3 Evolution de I’incidence des metastases cerebrales de 1954 a 2006 en nombre de cas pour 
100 000 habitants. 


national du cancer en 2012 rapportent 
355 300 nouveaux cas de cancer par an. 
Les donnees concernant l’incidence des 
metastases cerebrales ne sont pas 
connues, mais si l’on estime que 9 % des 
patients atteints de cancer developpent 
des metastases cerebrales, 3 on evalue a 
35 000 le nombre de nouveaux cas de 
metastases cerebrales par an. Cette 
valeur est extremement approximative 
et sujette a de nombreux biais, mais elle 
montre Fimportance de cette pathologie. 

Les cancers responsables de metastases 
cerebrales sont par ordre de frequence 
decroissante : le cancer bronchi que, le 
cancer du sein, le melanome, le cancer 
du rein et celui du colon (fig. 2) , 4 

Ainsi, le cancer du poumon est le plus 
grand pourvoyeur de metastases cere- 
brales (24 % dans les cancers a petites 
cellules et 8,1 % dans les cancers non a 
petites cellules) car ces cellules sont tres 
neurophiles. 5 Pour le cancer du sein, 
l’incidence des metastases cerebrales 
varie de 5 a 35 % et augment.e avec 


□ 


□ 
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■aiwi:!*! Comparaison des frequences en pourcentage des cancers et des metastases cerebrales issues de ces cancers chez I’homme (A) 
et chez la femme (B). D’apres la ref. 4. 
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EBB Origine des cancers primitifs responsables de metastases cerebrales. D'apres la ref. 7. 
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■3[tiu:m incidence pour 100 000 habitants des metastases cerebrales en fonction 
de I’age et du cancer primitif. D’apres la ref. 3. 


l’agressivite du type histologique et le 
phenotype BRCA1. L’incidence est de 
6,9 % des patients atteints de melanome, 
de 6,5 % pour les cancers du rein, de 
1,8 % pour les cancers colorectaux. 3 

Certains cancers frequents dans la 
population generale tels que les cancers 
de l’ovaire et de la prostate s’accompa- 
gnent moins souvent de metastases 
cerebrales. A l’inverse, le choriocarci- 


nome et les tumeurs germinales, bien 
que peu frequents, ont un tropisme cere- 
bral majeur. 6 Dans 20 % des cas, l’origine 
du cancer primitif responsable de la 
metastase cerebrale n’est pas retrouvee 
malgre un bilan exhaustif (fig. 3). 7 

Caracteristiques du cancer primitif 

Les metastases cerebrales apparais- 
sent le plus souvent a un stade avance de 


revolution du cancer. Le delai separant le 
diagnostic de cancer de la survenue 
d’une metastase varie selon la tumeur 
primitive (de 2 a 3 ans pour le sein ; 
3,7 ans pour le melanome ; de 1 a 5 ans 
pour les cancers renaux ou gastriques) . 
L’amelioration des techniques d’imagerie 
et les bilans d’extension systematiques 
ont permis de diagnostiquer les metasta- 
ses cerebrales plus precocement, voire de 
maniere synchrone. On estime que 10 % 
des patients atteints de cancer pulmo- 
naire a petites cellules ont des metastases 
cerebrales au moment du diagnostic. 6 

Dans 20 % des cas, la decouverte de 
metastases cerebrales precede celle du 
cancer. 

Caracteristiques des metastases 

Au moment du diagnostic, sur des 
series radiologiques tomodensitome- 
triques, les metastases cerebrales sont 
uniques dans 49 % des cas. Elies sont 
doubles dans 21 % des cas et triples dans 
13 % des cas. 8 Certains cancers comme 
ceux du sein, du rein, du colon et de la 
thyro'ide sont preferentiellement pour- 
voyeurs de metastases solitaires, tandis 
que les cancers du poumon et les mela- 
nomes ont tendance a provoquer des 
metastases multiples. Les lieux privile- 
gies de dissemination metastatique sont 
les zones cerebrales bien vascularisees. 
La plupart des metastases cerebrales 
sont sus-tentorielles (80 %), le plus fre- 
quemment situees a la jonction de la 
substance grise et de la substance blan- 
che. Plus rarement, elles se localisent 
au niveau du cervelet (15 %) ou du tronc 
cerebral (3 %). 8 Cette repartition cor- 
respond a l’apport sanguin et au volume 
de chaque region. Le tropisme cerebral 
est variable selon la nature de la tumeur 
primitive. Par exemple, les cancers abdo- 
mino-pelviens provoquent des metas- 
tases localisees dans 50 % des cas dans 
la fosse posterieure. 8 

Caracteristiques des patients 

Pour un cancer donne, les hommes ont 
plus souvent des metastases cerebrales 
que les femmes, excepte pour le cancer 
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Symptomes revelateurs 
de metastases cerebrales 


Symptome 

Frequence (%) 

Cephalees 

40 a 50 

Deficit neurologique 
focal ise 

30 a 40 

Crise d’epilepsie 

15 a 20 

Debut brutal evoquant 
un possible accident 
vasculaire cerebral 

rare 

Atteinte cognitive 

rare 


du poumon ou leur incidence est plus 
frequente chez les femmes. 3 La majorite 
des metastases cerebrales surviennent 
entre 40 et 60 ans et sont plus rares apres 
70 ans du fait de la mortalite plus rapide 
des patients ages atteints de cancer 
(fig. 4). 3 Les sarcomes et tumeurs germi- 
nales qui affectent des sujets plus jeunes 
provoquent des metastases cerebrales 
plus precocement. Pour le cancer du sein, 
les metastases cerebrales sont plus fre- 
quentes chez les patientes jeunes entre 
20 et 39 ans, alors que la frequence du 
cancer du sein dans cette tranche d’age 
est plutot basse. L’histologie particuliere 
des tumeurs de ces patientes jeunes 
(avec notamment l’absence de recep- 
teurs hormonaux au sein de la tumeur) 
pourrait en etre la cause. 3 Les Afro- 
Americains developperaient plus de 


metastases cerebrales de melanome et de 
cancer du sein, tandis que les Caucasiens 
seraient plus a risque de metastases cere- 
brales de cancer du rein. 3 

Diagnostic 

Le diagnostic des metastases cerebra- 
les s’etablit soit lors du bilan d’extension 
d’une lesion cancereuse (comme dans 
le cancer du poumon), soit au cours de 
1’ evolution de la maladie, soit precede la 
decouverte du cancer primitif. Le plus 
souvent, c’est une plainte neurologique 
du patient qui conduit a la realisation 
d’examens complementaires. 

Les symptomes les plus frequemment 
revelateurs sont les cephalees dues a 
l’hypertension intracranienne, le deficit 
neurologique focal et les crises d’epi- 
lepsie (v. tableau) . 9 Un debut aigu peut 
faire suspecter un accident vasculaire 
cerebral, notamment dans le cadre de 
lesions hemorragiques. Ce mode de reve- 
lation est frequent pour les melanomes et 
les cancers du rein. L’alteration cognitive 
est souvent difficile a reperer car elle 
peut etre confondue avec un syndrome 
depressif ou avec les effets secondaires 
des traitements. Dans tous les cas, il ne 
faut pas laisser s’installer le deficit 
neurologique qui a une grande reper- 
cussion sur la qualite de vie. 

Imagerie 

II n’existe pas d’image pathognomo- 
nique des metastases cerebrales. Toute- 


fois, une localisation peripherique, une 
forme spherique, la prise de contraste en 
anneau, un oedeme perilesionnel impor- 
tant, et des lesions multiples evoquent 
fortement des lesions metastatiques 
(fig. 5). 

Tomodensitometrie cerebrale 

Sans et avec injection, facile d’acces, 
c’est un bon examen de debrouillage, 
mais elle manque de precision par 
rapport a 1’imagerie par resonance 
magnetique (IRM). Elle permet de 
detecter les metastases a partir de 5 mm 
de diametre et les hemorragies intra- 
metastases cerebrales. 

Imagerie par resonance magnetique 

Plus sensible, elle permet de preciser le 
nombre de metastases cerebrales, leur 
taille et leur distribution. Elle permet 
ainsi d’orienter la strategie therapeu- 
tique et de suivre l’effet du traitement. 

La plupart des metastases cerebrales 
sont en hyposignal sur les sequences T2 
et l’cedeme qui les entoure est en hyper- 
signal. En sequences Tl, elles peuvent 
etre en isosignal ; l’injection de gadoli- 
nium permet alors de les rendre visibles 
avec un rehaussement peripherique. 

Les techniques d’IRM multimodale 
(avec sequences de diffusion, perfusion 
et spectroscopie) peuvent s’averer utiles 
pour evaluer l’agressivite d’une lesion 
et differencier les differentes lesions 
cerebrales rehaussees par produit de 



EME Imagerie de metastases cerebrales. Femme de 56 ans, fumeuse, ayant un deficit subaigu de I’hemicorps gauche. La tomodensitometrie cerebrale 
injectee met en evidence deux lesions, I'une frontale (a) et I’autre parietale (b) droites, a la jonction substance grise-substance blanche, rehaussees par le produit 
de contraste en couronne et entourees d’un volumineux cedeme. L’imagerie par resonance magnetique confirme les deux lesions cerebrales: la sequence FLAIR (c) 
confirme I’oedeme vasogenique extensif; les sequences d’ADC (d) ne montrent pas de restriction d’ADC dans la lesion frontale droite; les sequences de perfusion 
(e) montrent une elevation de la perfusion dans la lesion frontale droite. 

ADC: coefficient de diffusion apparent. 
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EEB3 Strategie diagnostique. CRP : proteine C-reactive ; IRM : imagerie par resonance magnetique ; TDM : tomodensitometrie ; 
TEP: tomographie par emission de positons; VIH: virus de I’immunodeficience humaine. 

* Orientation vers le specialiste pour la suite de la prise en charge. 


contraste. Ainsi les abces ont une res- 
triction de la diffusion et une absence 
d’elevation de perfusion, tandis que les 
metastases ou les tumeurs cerebrales 
primitives n’ont pas de restriction de 
diffusion et une augmentation de la 
perfusion (fig. 5). 10 Les sequences de 
spectroscopie permettent une evalu- 
ation des metabolites presents dans 
une lesion cerebrale et aident ainsi a dis- 
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tinguer les lesions cancereuses de celles 
qui ne le sont pas. Ainsi, les tumeurs 
cerebrales ont une augmentation du 
rapport choline/creatinine et une dimi- 
nution du N-acetyl-aspartate. Le pic de 
myo-inositol est eleve dans les lesions 
gliales, alors qu’il ne Test pas dans les 
metastases. L’oedeme perilesionnel est 
de nature vasogenique (pic de choline 
diminue) dans les metastases cerebrales, 


alors qu’il contient de nombreuses cellu- 
les tumorales (pic de choline augmente) 
dans lesgliomes. 

Tomographie par emission 
de positons 

Elle permet de mesurer l’activite meta- 
bolique d’une lesion grace aux emissions 
produites par les positons issus de la 
disintegration d’un produit radioactif 
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injecte au prealable. Sa resolution spa- 
tiale est inferieure a celle de 1’IRM, mais 
sa sensibilite est meilleure. En revanche, 
sa specificite est mauvaise au niveau 
cerebral avec des difficultes pour diffe- 
rencier lesions inllammatoires ou metas- 
tatiques. Elle est, en revanche, utilisee 
pour chercher une extension viscerale de 
lamaladie. 

Diagnostic anatomo-pathologique 

Une analyse de la lesion cerebrale 
par biopsie ou chirurgie est requise si le 
cancer primitif est inconnu, si les lesions 
cerebrales a l’imagerie sont atypiques ou 
si la clinique fait evoquer un diagnostic 
differentiel tel un abces. Elle doit etre 
egalement discutee dans le cas d’une 
lesion cerebrale decouverte alors que le 
cancer connu est en remission depuis 
plusieurs annees sans autres localisa- 
tions metastatiques. 


Strategie diagnostique 

La strategie depend de la presence ou 
non d’un cancer connu chez le patient. 
Chez un sujet aux antecedents de cancer, 
une IRM cerebrale est requise, ainsi 
qu’une reevaluation du cancer. Lorsque, 
inversement, la metastase cerebrale est 
revelatrice d’un cancer non connu, un 
bilan clinique, biologique et radiologique 
par une tomodensitometrie thoraco- 
abdomino-pelvienne s’impose rapide- 
ment et peut debuter en ambulatoire. 
S’il est negatif, la biopsie cerebrale est 
necessaire (fig. 6). 

Conclusion 

L’incidence des metastases cerebrales 
augmente. Les cancers du poumon et du 
sein sont a l’origine de la plupart d’entre 
elles. Devant toute manifestation neuro- 
logique chez un patient atteint de cancer, 
une imagerie cerebrale doit etre faite 


rapidement. LIRM est l’examen le plus 
sensible et permet d’orienter la suite de 
la prise en charge. Si la metastase est 
inaugurale, la recherche du cancer primi- 
tif doit etre entreprise et conduire a une 
confirmation histologique par une biop- 
sie ou une exerese chirurgicale en cas de 
negativite du bilan systemique. Une prise 
en charge multidisciplinaire des metasta- 
ses cerebrales devient une evidence et 
necessite le developpement de reunions 
de concertations pluridisciplinaires 
dediees dans les centres prenant en 
charge les patients atteints de cancers. • 


L. Thomas declare n’avoir aucun lien d’interets. 

J. Honnorat declare avoir ete pris en charge a I’occasion 
de congres par Roche/Genentech. 


resume Epidemiologie, diagnostic et imagerie des metastases 
cerebrales 

L’incidence des metastases cerebrales est peu documentee mais semble etre en 
augmentation. Les metastases cerebrales surviennent chez 1 0 % des patients atteints de 
cancer. L'allongement de la duree de vie des patients et I'amelioration des techniques 
diagnostiques semblent etre a I'origine de cette augmentation. Le diagnostic se fait soit sur 
les examens systematiques des patients malades, soit devant I’apparition d’un trouble 
neurologique. L’imagerie cerebrale par resonance magnetique est I’examen de reference 
pour evaluer le nombre, la faille et la localisation des metastases. La realisation d’un 
examen anatomo-pathologique ne doit etre faite qu’en cas de doute diagnostique. En cas 
de metastase inaugurale (20 % des cas), le medecin traitant doit rechercher rapidement le 
cancer primitif afin d’orienter le patient vers un service specialise. La prise en charge des 
metastases cerebrales devient multidisciplinaire et necessite une coordination des 
differents praticiens. 

summary Brain metastases epidemiology, diagnosis and imagery 

The incidence of brain metastases is poorly documented but seems to be increasing. Brain 
metastases occur in 10% of patients with cancer. Extending the life of patients and 
improved diagnostic techniques seem to be the cause of this increase. The diagnosis is 
made either on systematic reviews of sick patients, either before the onset of a neurological 
disorder. Brain MRI is the gold standard to evaluate the number, size and location of brain 
metastases. Achieving an histological examination should be performed in cases of 
diagnostic uncertaintly. Inaugural metastases occure in 20% of cases. The general 
practionner should investigate primary cancer quickly to refer the patient to an appropriate 
specialist. The management of brain metastases is multidisciplinary and requires 
coordination of different practitioners. 
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L incidence des metastases cere- 
brates est en augmentation en 
raison des progres de l’imagerie, 
des traitements locaux et des therapies 
ciblees. La chirurgie et la radiochirurgie 
sont des techniques validees pour leur 
traitement. Nous aborderons ici les indi- 
cations, les resultats et les risques propres 
a chacune de ces deux techniques de trai- 
tement local des metastases cerebrales. 

Traitement par chirurgie 

Comme toute tumeur cerebrate, les 
metastases doivent etre operees par des 
equipes entrainees au sein de plateaux 
techniques adaptes comprenant un bloc 
operatoire avec le materiel necessaire 
(microscope operatoire, neuronaviga- 
tion, aspirateur ultrasonique) , un service 
de reanimation neurochirurgicale et un 
service d’imagerie disponible 24 heures 
sur 24. L’intervention peut etre realisee 
sous anesthesie generale ou en chirurgie 
eveillee selon la situation de la tumeur. 
Apres avoir effectue une incision cuta- 
nee (dont le type depend des equipes 
et de la localisation tumorale), une cra- 
niotomie est realisee. La dure-mere est 
ensuite ouverte avant de realiser une 
cortectomie puis une exerese de la 
metastase. La resection en bloc des 
metastases cerebrates doit etre privile- 
giee car elle diminue significativement 
le risque de recurrence locate compara- 
tivement a une resection en plusieurs 
fragments. 1 
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Selection des patients eligibles 
a une chirurgie 

La selection des patients qui doivent 
avoir une chirurgie d’exerese est primor- 
diale. Elle doit tenir compte du statut 
clinique du patient, du statut systemique 
de la maladie et des caracteristiques des 
metastases cerebrates. Les patients doi- 
vent etre en bon etat general sans comor- 
bidites cardiovasculaires ou pulmonaires 
contre-indiquant une anesthesie gene- 
rate. Plusieurs scores pronostiques sont 
disponibles pour orienter le therapeute 
dans sa decision therapeutique. 

Le score RPA ( Recursive Partitioning 
Analysis ) etabli par le Radiation The- 
rapy Oncology Group se fonde sur : un 
age inferieur ou superieur a 65 ans, l’indice 
KPS ( Karnofsky Performance Status ) 
inferieur ou superieur a 70 (v. p. 686), et 
le controle ou non de la maladie syste- 
mique ; il a ete Fun des premiers reconnus 
et reste largement utilise. Son principal 
defaut est de ne pas tenir compte du type 
de cancer primitif . 

Le score GPA (Graded Prognostic 
Assessment) , developpe a partir d’une 
cohorte de 1 960 patients, 2 et sa version 
DS-GPA (Diagnosis-Specific Graded 
Prognostic Assessment) , etablie sur une 
cohorte de 3 940 patients, 3 ont permis 
d’etablir d’autres facteurs pronostiques 
majeurs. Le score DS-GPA tient compte 
de Page, du KPS et de la presence de 
metastases extracerebrales, mais egale- 
ment du nombre de metastases cerebra- 


tes et du type de cancer primitif. Ce score 
est done adapte a chaque type de cancer 
primitif (cancers broncho-pulmonaires 
non a petites cellules et a petites cellules, 
cancer du sein, cancer du rein, cancers 
gastro-intestinaux, melanome). II per- 
met de predire la mediane de survie des 
patients atteints de metastases cerebra- 
tes en fonction du cancer primitif et ainsi 
d’instaurer un traitement adapte. 

La legitimite de la chirurgie doit etre 
discutee pour les patients dont l’indice 
KPS est inferieur a 70, en raison du mau- 
vais pronostic, 4 sauf si le KPS est abaisse 
par un trouble neurologique lie a la 
metastase cerebrate. 

Le controle systemique du cancer 
primitif doit etre systematiquement 
evalue avant toute chirurgie car il consti- 
tue un des facteurs pronostiques majeurs 
retrouves dans le score RPA. En effet, la 
majorite des deces des patients ayant 
des metastases cerebrales sont dus a 
l’evolution de la maladie systemique. 5 

Le nombre, la taille, l’histologie et la 
localisation des metastases cerebrales 
sont des facteurs a prendre en compte 
avant d’envisager une indication chirur- 
gicale. 

Indications therapeutiques 

Le traitement chirurgical d’une metas- 
tase cerebrate unique doit etre prefere a 
la radiochirurgie pour les metastases de 
plus 3 cm de diametre (symptomatiques 
ou non), pour les tumeurs necrotiques, 
kystiques ou entourees d’un halo oede- 
mateux, et pour les metastases de plus 
de 9 cm 3 situees en zone motrice. 6 

Le traitement chirurgical des metas- 
tases cerebrales multiples est plus 
controversy. Une equipe a montre que la 
survie globale etait identique chez les 
patients ayant eu Fexerese complete de 
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1 a 3 metastases cerebrales sans aug- 
mentation de la morbidity ou de la mor- 
talite. 7 

Les metastases situees dans la fosse 
cerebrale posterieure entrainant un effet 
de masse ou une hydrocephalie sont une 
menace vitale a tres court terme pour les 
patients (fig. 1). En cas d’hydrocephalie 
obstructive, une derivation du liquide 
cephalorachidien temporaire (derivation 
ventriculaire externe) ou definitive 
(derivation ventriculo-peritoneale ou 
ventriculo-cysternostomie) peut etre 
realisee avant d’envisager l’exerese 
tumorale. 

L’exerese chirurgicale doit etre privile- 
giee en raison de son efficacite imme- 
diate permettant de gagner le temps 
necessaire a la mise en place des trai- 
tements adjuvants. 

Indications diagnostiques 

La chirurgie (biopsie ou exerese) est la 
seule technique permettant d’obtenir le 
diagnostic histologique de metastase 
cerebrale. C’est primordial lorsque le 
cancer primitif est inconnu, pour eliminer 
un diagnostic differentiel (glioblastome, 
abces cerebral, lesions inflammatoires) 
ou pour differencier une radionecrose 
d’une recidive tumorale chez les patients 
prealablement irradies. La chirurgie peut 
egalement etre realisee pour obtenir du 
tissu et realiser un diagnostic moleculaire 
necessaire a l’introduction de therapies 
ciblees. 

Traitement par radiochirurgie 

La radiochirurgie, ou radiotherapie 
stereotaxique non fractionnee, repose 
sur la convergence de mini-faisceaux 
issus d’une source d’irradiation et diriges 
vers un isocentre afin d’administrer une 
forte dose de radiotherapie en evitant de 
leser les structures adjacentes. 

Realisee sous anesthesie locale durant 
une hospitalisation de courte duree (de 
24 a 48 heures), elle n’entraine pas ou 
peu de chute de cheveux. 

La radiochirurgie peut etre envisagee 
pour les lesions dont le diametre est infe- 
rieur a 3 cm. Elle doit etre privilegiee 


pour traiter les metastases cerebrales 
depourvues de necrose et ayant un faible 
oedeme peritumoral. Elle est particulie- 
rement utile pour le traitement des metas- 
tases cerebrales de petite taille (fig. 2), 
des metastases situees dans les regions 
profondes du cerveau (thalamus), ou 
pour les lesions du tronc cerebral. 

Resultats des deux techniques 

Certains arguments cliniques ou radiolo- 
giques cites ci-dessus aident le praticien a 
choisir un traitement local par' chirurgie ou 
radiochirurgie plutot qu’un autre. Cepen- 
dant, dans bon nombre de cas, les deux 
traitements sont envisageables. Les resul- 
tats des grandes etudes ci-dessous peuvent 
dans ce cas aider le praticien a decider du 
traitement le plus adapte a son patient. 

Chirurgie plus radiotherapie 
pan-encephalique vs radiotherapie 
pan-encephalique seule 

L’interet de la chirurgie dans le traite- 
ment des metastases cerebrales uniques 
a ete demontre, avec une survie globale de 
40 semaines pour les patients operes vs 19 
semaines pour les patients non operes. 8 

Chirurgie ou radiochirurgie plus 
surveillance vs chirurgie ou 
radiochirurgie plus radiotherapie 
pan-encephalique 

L’irradiation pancerebrale apres chi- 
rurgie ou radiochirurgie n’a pas permis 
d’augmenter la survie globale de maniere 
significative chez les patients ayant 1 a 
3 metastases cerebrales. 9 

Radiochirurgie plus radiotherapie 
pan-encephalique vs radiotherapie 
pan-encephalique seule 

Les patients avec une metastase cere- 
brale unique ayant regu un traitement 
par radiochirurgie plus radiotherapie 
pan-encephalique avaient une survie 
globale plus longue que les patients 
ayant regu une radiotherapie pan-ence- 
phalique seule (6,5 mois vs 4,9 mois, 
p = 0,04). 10 Ce benefice n’etait pas retro- 
uve chez les patients ayant 2 ou 3 metas- 
tases cerebrales (p = 0,97). Le controle 



■ainii;i« Volumineuse metastase cerebelleuse 
menagant le pronostic vital. Imagerie 
par resonance magnetique en coupe axiale T1 
avec gadolinium. 



■ainu;i*i Metastases cerebrales de petite taille 
accessibles au traitement radiochirurgical. 
Imagerie par resonance magnetique en coupe 
sagittale T1 avec gadolinium. 

local de la maladie etait egalement ame- 
liore dans le bras ayant regu la radiochi- 
rurgie (p = 0,01). 

Radiochirurgie seule vs 
radiochirurgie plus radiotherapie 
pan-encephalique 

II n’a pas ete mis en evidence de diffe- 
rence de survie globale entre les patients 
ayant regu une radiochirurgie plus une 
radiotherapie pan-encephalique vs les 
patients ayant regu une radiotherapie 
pan-encephalique (7,5 mois vs 8 mois, 
p = 0,42). 11 Ces resultats non significatifs 
en termes de survie globale sont proba- 
blement dus a l’agressivite de la maladie 
systemique plus qu’au controle local de 
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la maladie qui etait amelioree dans le 
groupe radiochirurgie plus radiotherapie 
pan-encephalique vs radiochirurgie 
seule (p < 0,01). 

Risques lies aux traitements 

Risques non specifiques 

Les risques lies a l’anesthesie generale, 
les risques d’infections nosocomiales du 
foyer operatoire sont des risques inhe- 
rents a tout geste chirurgical et ne sont 
pas retrouves lors du traitement radio- 
chirurgical realise sous anesthesie locate 
et sans craniotomie. 

Risques specifiques 
et surveillance 

Les principaux risques lies au traite- 
ment chirurgical sont l’apparition d’un 
hematome du foyer operatoire pouvant 
entrainer une reprise chirurgicale pre- 
coce. Les patients operes sont done sur- 
veilles dans une unite de soins continus 
ou dans un service de reanimation pen- 
dant les 24 heures suivant l’intervention. 

Le risque d’infection nosocomiale est 
present comme pour toute intervention 
chirurgicale. Bien que rare, certains 
patients peuvent developper une menin- 
gite postoperatoire, voire un abces de la 
cavite de resection conduisant a une 
reintervention. 

La surveillance de la cicatrice doit etre 
realisee par une infirmiere a domicile 
toutes les 48 heures jusqu’a l’ablation des 
agrafes ou des fils (10 a 12 jours apres 
l’intervention, selon le chirurgien). Par- 
fois, une collection souple sous-cutanee 
peut apparaitre juste apres Fintervention 
ou secondairement. Dans la grande majo- 
rite des cas, il s’agit de liquide cephalora- 
chidien sans gravite ; il ne faut surtout 
pas piquer dans cette collection mais 
avertir le neurochirurgien qui decidera 
de la conduite a tenir. 

Le risque de deficit neurologique pos- 
toperatoire est evalue du mieux possible 
par le neurochirurgien. Il est augmente 
en cas de metastases cerebrates situees 
dans les zones fonctionnelles. 

Il semble que le risque de deficit pos- 


tradio chirurgie de metastases cerebrates 
situees dans le cortex moteur soit moins 
important que celui de la chirurgie pour 
les lesions de moins de 9 cm 3 . 11 

Conclusion 

La prise en charge des metastases 
cerebrates repose desormais sur deux 
techniques complementaires que sont la 
chirurgie et la radiochirurgie. L’ analyse 
du statut systemique du cancer primitif, 


l’etat general du patient et les caracteris- 
tiques des metastases sur l’imagerie 
permettent d’orienter vers un traitement 
chirurgical ou radiochirurgical. Ces deux 
types de traitement ont l’avantage de 
pouvoir etre repetes si besoin, a la diffe- 
rence de la radiotherapie pan-encepha- 
lique. Le choix du traitement doit faire 
l’objet d’une discussion collegiate au sein 
des reunions de concertations pluridis- 
ciplinaires. • 


Les auteurs n’ont pas transmis de declaration d’interets. 


resume Chirurgie et radiochirurgie des metastases cerebrales 

Le progres des traitements des metastases cerebrales a permis une augmentation de la survie et une amelioration de la qualite 
de vie des patients atteints de cancer. La chirurgie et la radiochirurgie sont des techniques validees pour le traitement des 
metastases cerebrales. Ces deux modalites de traitements peuvent etre desormais utilisees separement ou en association en 
fonction des situations cliniques (age, statut du cancer primitif, type de cancer primitif, indice de Karnofsky) et radiologiques 
(nombre de metastases cerebrales, localisation). Dans cet article, les principales donnees de la litterature sur la place de la chirurgie 
et de la radiochirurgie dans le traitement des metastases cerebrales sont exposees. 

summary Brain metastases surgery and stereotactic radiosurgery 

Recent progresses in treatment of brain metastases have improved survival and quality of life in cancer patients. Surgery and 
stereotactic radiosurgery are two validated technics for brain metastases treatment. Actually, these two modalities of treatment 
could be used separately or in combination depending on the clinical situation (age, primitive disease status, type of primitive 
cancer, Karnofsky performance status) and radiological situation (number of brain metastases, localization). In this article, data from 
trials that examine the role of surgery and stereotactic radiosurgery in the management of brain metastases are reviewed. 
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P endant longtemps, le traitement 
de reference des metastases 
cerebrales a ete I’irradiation 
de la totalite de I’encephale, qui permet 
une amelioration significative et rapide 
des symptomes neurologiques, 
d’augmenter la qualite de vie, de traiter 
des metastases inaccessibles 
a la chirurgie. 1 Meme si aucun benefice 
en termes de survie globale n’a jamais 
ete demontre, I’indication etait justifiee 
par la possibilite de controler 
les metastases cerebrales en place 
et d’avoir une action prophylactique. 
Cependant, I’irradiation prophylactique 
ne serait pas necessaire chez 50 % 
des patients et inefficace chez 25 % 
d’entre eux. De plus, pour les patients 
qui rechutent en I’absence de 
radiotherapie pan-encephalique, 
il est difficile de connartre ceux 
qui peuvent etre rattrapes par 
des traitements focaux (chirurgie 
+/- stereotaxie). 

La radiotherapie pan-encephalique 
utilise majoritairement deux faisceaux 
lateraux d’energie de 6 a 10 MV. 

La dose est classiquement de 20 
a 40 Gy en 5 a 20 seances selon 
les indications, I’etat general du patient 
et le stade la maladie. Cette irradiation 
a permis de controler de nombreux 
patients avec une mediane de survie 
de 5 a 6 mois. Cependant, les effets 


indesirables etaient parfois severes, 
principalement pour les patients 
dont la survie etait longue. Du fait 
de la toxicite cognitive, encore mal evaluee, 
imputable a I’irradiation de I’encephale, 
il est devenu indispensable d’identifier 
les patients au pronostic favorable 
afin de choisir des traitements 
plus efficaces et moins a risque 
de complications a long terme. 

Indications 

L’indice pronostique le plus performant 
est le Graded Prognostic Assessment 
(GPA). 2 Ce score est specifique du type 
de tumeur primitive et permet d’identifier 
quatre groupes de patients avec 
des medianes de survie significativement 
differentes variant de 3,1 a 16,7 mois. 
Parmi ces quatre groupes de patients, 
il est possible de distinguer les patients 
ayant une mediane de survie inferieure 
a 3 mois, comprise entre 3 et 9 mois 
et superieure a 9 mois, respectivement. 

La survie estimee peut etre une aide 
a la decision dans le choix de traitement. 3 
Pour les patients au pronostic le plus 
defavorable, I’objectif est de privilegier 
un traitement symptomatique, 
de preserver la qualite de vie a court 
terme et de limiter les effets indesirables 
aigus. Pour ces patients, une radiotherapie 
pan-encephalique est la premiere option, 
en privilegiant un traitement hypofractionne 


d’une duree de 5 jours. 

Pour la categorie de patients ayant 
une survie estimee entre 3 et 9 mois, 
I’objectif principal est d’assurer 
le controle local et regional, et la survie 
specifique. 

Pour les patients au pronostic 
le plus favorable, il est par ailleurs 
important de limiter la toxicite 
cognitive a long terme et de preserver 
le plus possible I’independance 
fonctionnelle. 

Pour ces deux dernieres categories 
de patients, un traitement focalise 
sur une ou plusieurs metastases 
cerebrales est a privilegier 
s’il est accessible. La radiotherapie 
pan-encephalique est administree 
en cas de metastases cerebrales 
multiples (plus de 3), ou en cas 
de metastases cerebrales de faille 
superieure a 3-4 cm. La dose 
d’irradiation est definie en fonction 
du controle de la tumeur primitive: 
une dose moindre par fraction 
est privilegiee en cas de controle 
de la tumeur primitive, etant donne 
que, dans ce cas, une survie amelioree 
est attendue. 

Les patients traites par radiotherapie 
focalisee sur une ou plusieurs 
metastases cerebrales, operees ou non, 
doivent s’astreindre a une surveillance 
remnographique reguliere*. 
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la radiotherapie pan-encephalique 
peut etre proposee en traitement 
de sauvetage en cas de rechute 
regionale, apres une ou plusieurs 
sequences de stereotaxie. 

La radiotherapie pan-encephalique 
reste de mise en traitement 
prophylactique pour les patients 
traites pour un carcinome 
bronchopulmonaire a petites cellules 
localise en reponse complete, 
ou quasi complete, apres chimiotherapie 
ou radiochimiotherapie concomitante. 
Une autre indication retenue depuis 
des annees est la radiotherapie 
pan-encephalique postoperatoire. 
Celle-ci est aussi discutee devant 
les resultats de I’irradiation 
en conditions stereotaxiques 
du lit operatoire. Une analyse 
des series stereotaxiques publiees 
et comparees a cedes de I’irradiation 
pan-encephalique, a montre que 
le taux de controle local etait identique, 
les taux de survie non differents 
et le taux de recidive hors lit operatoire 
plus important en I’absence 
de radiotherapie pan-encephalique. 


* En cas de radiotherapie focalisee, une surveillance 
remnographique reguliere consiste en la realisation 
d'une IBM cerebrale 1 mois apres I'irradiation, 
puis tous les 4 mois la premiere annee, puis tous 
les 6 mois la deuxieme annee, puis tous les ans a partir 
de la troisieme annee post-traitement. 


Celle-ci reste done discutable 
si la stereotaxie est disponible. 

Risque cognitif 

Les effets indesirables aigus 
de la radiotherapie pan-encephalique 
sont des cephalees, une fatigue sous forme 
de lassitude qui peut durer plusieurs mois, 
et une alopecie dont la repousse peut 
prendre plusieurs mois egalement et de 
qualite aleatoire. Les effets indesirables 
cognitifs a long terme sont regulierement 
mis en avant dans les consequences 
de I’irradiation de I’encephale en totalite. * 1 2 3 4 
Ces troubles apparaissant principalement 
apres 12 a 24 mois atteignent 
principalement les patients ayant 
de longues survies et peuvent s’apparenter 
a des demences de type vasculaire. 

Afin de mieux apprecier I’etat des patients, 
des batteries de tests ont ete elaborees, 
et des outils plus simples et tres 
peu consommateurs de temps 
sont en developpement. 5 Ces outils 
peuvent etre utilises aisement 
par tous les medecins pour suivre 
les patients. La radiotherapie 
pan-encephalique avec preservation 
des hippocampes en utilisant la technique 
de la modulation d’intensite est en cours 
devaluation. 

La radiotherapie des metastases 
cerebrales est devenue un veritable 
defi car les traitements doivent allier 


efficacite et faible nocivite pour 
des patients dont le pronostic 
est eminemment variable et dont 
I’esperance de vie s’accroTt malgre 
cette evolution tumorale cerebrale. 
Ainsi, les essais therapeutiques 
sont indispensables afin de faire 
evoluer les pratiques de la prise 
en charge complexe des metastases 
cerebrales. • 


Les auteurs declarent n’avoir aucun lien d’interets. 
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L es cancers du poumon, du sein et 
les melanomes sont les plus grands 
pourvoyeurs de metastases cere- 
brales. L’ utilisation de la chimiotherapie 
dans le traitement de ces metastases a 
longtemps ete delaissee en raison du 
faible passage au travers de la barriere 
hemato-encephalique de la plupart des 
molecules habituellement utilisees dans 
ces cancers. En fait, la prise de contraste 
apres injection de gadolinium temoigne 
d’une rupture de la barriere hemato-ence- 
phalique, et le taux de reponse apres une 
chimiotherapie est souvent egal hors et 
dans le cortex cerebral. Cet article fait le 
point sur l’utilisation des chimiotherapies 
et des nouveaux traitements cibles dans 
les metastases cerebrales des cancers du 
poumon, du sein ou des melanomes. 

Cancer du poumon 

Dans les cancers bronchiques non a 
petites cellules, une chimiotherapie a 


base de cisplatine et etoposide est le 
traitement de reference. Son efficacite 
sur les metastases cerebrales est la 
meme que sur les autres sites tumoraux. 
Lorsque les cancers bronchiques non a 
petites cellules sont metastatiques, le 
traitement de reference depend du sta- 
tut moleculaire de la tumeur. En cas de 
mutation du recepteur de YEpidermal 
Growth Factor (EGFR), le traitement 
repose sur un inhibiteur de tyrosine 
kinase ou sur une chimiotherapie a base 
de sels de platine. En l’absence de muta- 
tion EGFR, le traitement repose sur une 
chimiotherapie a base de sels de platine. 

Les chimiotherapies a base de sels de 
platine induisent des taux de reponse 
equivalents au niveau cerebral et extrace- 
rebral, de l’ordre de 30 % (tableau l). 1 ' 2 
Le temozolomide, qui passe bien la 
barriere hemato-encephalique, est peu 
efficace, ce qui souligne que le choix de 
la chimiotherapie doit avant tout depen- 


dre du type histologique, et non de la 
capacite a traverser cette barriere. Le 
pemetrexed est un agent antifolate 
indique dans le traitement de premiere 
ligne des patients atteints de cancers 
bronchiques non a petites cellules non 
epidermo'ides. L’association d’un sel 
de platine et du pemetrexed semble 
particulierement interessante chez des 
patients avec metastases cerebrales 
n’ayant pas prealablement requ de radio- 
therapie pan-encephalique, avec des taux 
de reponse cerebrale et extracerebrale 
similaires, aux alentours de 40 %. 3 

Historiquement, le bevacizumab (Avas- 
tin) , anticorps monoclonal anti -Vascular 
Endothelial Growth Factor (VEGF), 
etait contre-indique en cas de metas- 
tases cerebrales en raison du risque 
hemorragique. Son utilisation dans les 
metastases cerebrales ne semble en fait 
pas majorer le risque d’hemorragie cere- 
brale. Une etude prospective, dont les 
resultats ont ete presentes a l’ASCO 
2013, s’est penchee sur l’efficacite intra- 
cerebrale du bevacizumab combine a une 
chimiotherapie. Les taux de reponse sont 
equivalents au niveau des sites tumoraux 


TABLEAU 1 

Efficacite de la chimiotherapie ou des therapies ciblees dans les metastases cerebrales de cancer du poumon 

Protocole 

N 

Population traitee 

RPE anterieure 

Taux de reponse 
intracerebrale 

Taux de reponse 
extracerebrale 

Ref. 

CDDP + VP16 

43 

CBNPC 

0% 

30% 

/ 

1 

CDDP + VNB 

86 

CBNPC 

0% 

27% 

/ 

2 

CDDP + PMX 

43 

CBNPC, 1 re ligne 

0% 

42% 

35% 

3 

Carbo + PTX + Bev 

67 

CBNPC, 1 re ligne 

0% 

61 % 

62% 

4 

Erl + Bev 

24 

CBNPC, 2 e ligne 

0% 

21 % 

13% 

4 

Get ou Erl 

17 

CBNPC avec mutation EGFR 

53% 

82% 

88% 

5 


Bev : bevacizumab ; Carbo : carboplatine ; CBNPC : cancer bronchique non a petites cellules ; CDDP : cisplatine ; EGFR : recepteur de I ’ epidermal growth factor ; 

Erl : erlotinib ; Get : gefitinib ; N : nombre de patients ; PMX : pemetrexed ; PTX : paclitaxel ; RPE : radiotherapie pan-encephalique ; VNB : vinorelbine ; VP16 : etoposide. 
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TABLEAU 2 

Efficacite de la chimiotherapie ou des therapies ciblees 
dans les metastases cerebrales de cancer du sein 

Protocole 

N 

Population traitee 

RPE 

anterieure 

Taux de reponse 
intracerebrale 

Ref. 

Variable (CTX, 
MTX, Doxo, 

VCR, 5FU) 

100 

Cancer du sein 

/ 

50% 

6 

CDDP + VP16 

56 

Cancer du sein 

0% 

38% 

1 

Lapatinib + 
capecitabine 

50 

Cancer du sein HER2+, 
progression sous trastuzumab 
puis lapatinib 

100% 

20% 

7 

Lapatinib + 
capecitabine 

45 

Cancer du sein HER2+, 
pas de traitement anterieur 
par trastuzumab ou lapatinib 

0% 

66% 

8 


CDDP : cisplatine ; CTX : cyclophosphamide ; Doxo : doxorubicine ; FU : fluoro-uracile ; MTX : methotrexate ; 
N : nombre de patients ; RPE : radiotherapie pan-encephalique ; VCR : vincristine ; VP16 : etoposide. 


cerebraux et extracerebraux : aux alen- 
tours de 61 % avec l’association carbo- 
platine, paclitaxel et bevacizumab, et de 
13 a 20 % avec l’association erlotinib et 
bevacizumab. 4 II n’est pas possible de 
preciser dans cet essai le role specifique 
du bevacizumab en l’absence de bras 
chimiotherapie seule. 

Environ 11 % des adenocarcinomes 
expriment une mutation de l’EGRF. 
Les inhibiteurs de tyrosine kinase de 
l’EGFR, notamment l’erlotinib et le gefi- 
tinib, passent. mal la barriere hemato- 
encephalique malgre leur faible poids 
moleculaire. Pourtant, les taux de 
reponse dans les cancers bronchiques 
non a petites cellules porteurs de la 
mutation de l’EGFR sont comparables 
dans et hors du systeme nerveux central, 
aux alentours de 80 % (tableau l). 5 Ces 
inhibiteurs de tyrosine kinase n’entrai- 
nant pas de toxicite specifique chez les 
patients atteints de metastases cerebra- 
les, la plupart des auteurs recomman- 
dent leur utilisation meme si cette 
attitude n’a pas ete validee dans un 
essai randomise. Chez les patients avec 
metastases cerebrales d’un cancer 
bronchique non a petites cellules avec 
rearrangement d’ALK (Anaplasic 
Lymphoma Kinase), des reponses 
radiologiques ont ete rapportes avec des 
inhibiteurs specifiques de cette voie, 
comrne le crizotinib et l’alectinib. 

La combinaison d’une chimiotherapie 
et de la radiotherapie pan-encephalique 
est interessante mais souleve le probleme 
de sa toxicite cerebrale (notamment de 
troubles cognitifs par leuco-encephalo- 
pathie) . Les essais cliniques combinant 
radiotherapie encephalique et inhibiteurs 
de tyrosine kinase montrent des taux de 
reponses superieurs a 80 % dans les 
cancers bronchiques non a petites cellu- 
les porteurs de la mutation de l’EGFR, 
mais donnent des resultats discordants 
quant a la toxicite d’une telle association. 
De meme, l’association radiotherapie 
pan-encephalique, pemetrexed et cispla- 
tine a induit dans un essai recent un taux 
de reponse intracerebrale de 68 % sans 
toxicite particuliere, mais l’absence 


devaluation cognitive dans cette etude 
incite a la prudence, l’association d’une 
irradiation et d’un antifolate etant connue 
pour sa toxicite cerebrale. 

Cancer du sein 

Malgre leur faible passage au travers 
de la barriere hemato-encephalique, des 
chimiotherapies traditionnellement utili- 
sees dans le cancer du sein comrne les 
anthracyclines et les sels de platine ont 
montre une activite dans les metastases 
cerebrales, avec des taux de reponse aux 
alentours de 40 a 50 % (tableau 2). 4 ' 6 Le 
temozolomide n’a pas d’activite, et les 
taxanes n’ont pas fait l’objet de series 
specifiques pour les metastases cere- 
brales de cancer du sein. Chez des 
patientes avec un cancer HER2+ ayant 
deja regu plusieurs lignes de chimio- 
therapie et une radiotherapie pan-ence- 
phalique, le lapatinib (inhibiteur des 
tyrosines-kinases de HER1 et HER2) 
seul donne un taux de reponses de 6 % , 
mais l’ajout de capecitabine donne des 
reponses dans 20 % des cas. 7 Dans une 
population non traitee prealablement 
par radiotherapie pan-encephalique, 
l’association lapatinib et capecitabine 
donne un taux de reponse de 66 % 8 Ainsi, 
la capecitabine, les anthracyclines et les 
sels de platine sont des agents therapeu- 
tiques utiles dans la prise en charge des 


metastases cerebrales. Concernant les 
antiangiogeniques, un abstract presente a 
l’ASCO 2013 rapporte un taux de reponse 
de 45 % sur une serie de 38 patientes 
traitees par carboplatine et bevacizumab. 

Le trastuzumab est un anticorps 
ciblant le recepteur HER2, et le delai 
d’apparition des metastases cerebrales 
est tres significativement retarde dans le 
groupe de patients HER2+ traites par 
trastuzumab. Le maintien du trastu- 
zumab apres progression cerebrale sur- 
venue sous ce traitement augmente la 
mediane de survie grace a un meilleur 
controle systemique de la maladie. Chez 
les patientes dont la tumeur exprime 
des recepteurs hormonaux, quelques 
reponses ont ete observees sous hormo- 
notherapie par tamoxifene, inhibiteur 
de l’aromatase ou megestrol acetate. II 
existe done une place pour ces traite- 
ments peu toxiques chez les patientes 
pauci-symptomatiques en l’absence 
d’alternative therapeutique. 

Melanomes 

Les chimiotherapies utilisant le temo- 
zolomide ou la fotemustine sont souvent 
tentees devant des metastases cerebra- 
les de melanomes, avec un taux de 
reponse radiologique compris entre 6 et 
28 %. Deux avancees majeures sont en 
cours dans les melanomes, sans qu’il soit 
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encore possible de mesurer leur impact 
reel sur la prise en charge des metastases 
cerebrales : l’immmrotherapie et les inhi- 
biteurs de la voie d’activation intracel- 
lulaire Ras-BRAF-MEK. 

Les anticorps anti-CTLA-4 (ipilimumab) 
et anti-PDl modulent la tolerance immu- 
nitaire et sont en passe de modifier radica- 
lement le pronostic des patients atteints 
de melanomes. Leur efficacite sur les 
metastases cerebrales n’est pas encore 
connue en raison de l’exclusion des 
patients porteurs de metastases cerebra- 
les au sein des essais cliniques. D’authen- 
tiques cas de reponses intracerebrales 
sous ipilimumab ont cependant ete rap- 
portes. 9 Aucune publication n’a ete encore 
faite avec les anticorps anti-PDl qui don- 
neraient des reponses plus frequentes. 

Les mutations de BRAF sont retrou- 
vees dans 50 a 60 % des melanomes. 
Les nouveaux inhibiteurs de BRAF 
(vemurafenib, dabrafenib) donnent un 
taux de reponse eleve dans les melano- 
mes porteurs de mutations activatrices 
BRAF V600E. Un traitement par dabra- 
fenib chez 172 malades porteurs de 
metastases cerebrales asymptomatiques 
de melanome porteur d’une mutation 
BRAF a montre un taux de reponses 
radiologiques superieur a 30 %, avec une 
toxicite acceptable. 10 
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resume Chimiotherapie et therapies ciblees dans la prise en charge des metastases 
cerebrales 

Devant une ou plusieurs metastases cerebrales, une exerese chirurgicale ou un traitement par radiochirurgie de I'ensemble des 
metastases cerebrales doit etre propose lorsque cela est possible. Dans les autres cas, la radiotherapie de I’encephale reste le 
standard therapeutique actuel. La place de la chimiotherapie, dont le taux de reponse radiologique avoisine les 30 %, reste a definir. 
Avec I'emergence de nouvelles therapies potentiellement plus efficaces, la radiotherapie pourrait ainsi perdre sa place de 
traitement de premiere intention. 

summary Systemic therapies for the treatment of brain metastases 

In case of cancer dissemination to the brain, surgery and radiosurgery of all the brain metastases must be considered when 
possible. In other cases, whole brain radiotherapy remains the standard of care. The place of chemotherapy in this strategy remains 
debated. New targeted therapy, which might be even more efficient than cytotoxic chemotherapy, will probably challenge upfront 
radiotherapy in the next years to come. 
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L es modalites de prise en charge 
des metastases cerebrales 
incluent la chirurgie, la radiothe- 
rapie en condition stereotaxique (radio- 
chirurgie, radiotherapie stereotaxique 
hypofractionnee) , la radiotherapie pan- 
encephalique et les traitements syste- 
miques, utilises seuls ou en association. 
Le choix du schema therapeutique est 
fonction de plusieurs facteurs relatifs 
aux donnees liees a ces metastases 
(symptomatologie provoquee, menace 
neurologique, nombre et taille), a la 
situation du patient (etat general, 
comorbidites) , et a la maladie primitive 
(statut de la maladie extracerebrale). 
L’analyse de ces facteurs permet de fixer 
les objectifs therapeutiques qui tentent 
d’etre un controle cerebral maximal pour 
les patients controles sur le plan extrace- 
rebral, ou un traitement palliatif des 
symptomes pour les patients dont la 
maladie extracerebrale conditionne la 
survie, le but etant de proposer un traite- 
ment adapte au patient sans grever son 
pronostic de survie et/ou de qualite de 
vie en sous-traitant la maladie cerebrale, 
ni le soumettre a des traitements agres- 
sifs et eprouvants alors que la maladie 
generale n’est pas controlee. 

Dans un souci de selection des patients 
candidats a l’une ou l’autre des strategies 
therapeutiques, plusieurs classifications 
pronostiques ont ete etablies, initiale- 
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ment basees sur une population de 
patients pour la plupart porteurs de 
metastases cerebrales secondaires a 
un cancer bronchique non a petites cel- 
lules . 1 ' 2 Plus recemment, ces classifi- 
cations ont ete revisees, pour aboutir a 
des classifications specifiques de chaque 
type de cancer a l’origine des metastases 
cerebrales . 3 Ces classifications sont une 
aide a la decision therapeutique. 

Cet article aborde les differentes situ- 
ations cliniques pouvant se rencontrer 
lors de la survenue de metastases cere- 
brales et detaille, pour chacune d’entre 
elles, le raisonnement aboutissant a la 
decision therapeutique, avec une demar- 
che methodique consistant a definir les 
traitements envisageables au vu de la 
maladie cerebrale elle-meme, et secondai- 
rement modules par les autres facteurs 
que constituent l’etat physiologique du 
patient et le statut de la maladie extra- 
cerebrale ( v . figure) . 

Traitements envisageables 
au vu de la maladie cerebrale 

Metastase cerebrale menagante 

S’il existe une metastase cerebrale 
menaqante sur le plan neurologique 
(oedeme, syndrome d’hypertension 
intracranienne) , qu’elle soit accompa- 
gnee ou non d’autres metastases cere- 
brales, elle doit autant que possible faire 


l’objet d’une chirurgie. La chirurgie est 
aussi a considerer lorsqu’un diagnostic 
histologique est necessaire, et constitue 
par ailleurs le meilleur traitement pour 
« lever » un symptome neurologique. 

Metastase cerebrale unique 

S’il s’agit d’une metastase cerebrale 
unique, elle requiert un traitement local 
(chirurgie ou radiochirurgie), dans la 
mesure ou celui-ci ameliore la survie dans 
cette situation . 47 Le seul cancer ne reque- 
rant pas de chirurgie en cas de metastase 
cerebrale unique non menaqante est le 
cancer bronchique a petites cellules. II 
n’y a pas d’etude randomisee comparant 
chirurgie et radiochirurgie. Les resultats 
obtenus en termes de controle local 
apparaissent semblables. Le choix thera- 
peutique est guide par l’operabilite, la 
localisation et la taille de la metastase, la 
presence de symptomes et/ou d’oedeme. 

Le traitement peut-etre complete par- 
fois par une radiotherapie pan-encepha- 
lique (qui ameliore le controle cerebral 
mais pas la survie ), 8 " 10 et est a discuter en 
fonction des autres facteurs (v. infra ) . 

Pour les metastases cerebrales de can- 
cer du sein, un traitement systemique 
(chimiotherapie et/ou therapie ciblee 
et/ou hormonotherapie) apres traite- 
ment local est recommande (ameliora- 
tion de la survie), quel que soit le nombre 
de metastases cerebrales et le statut de 
la maladie extracerebrale . 11 

Maladie cerebrale oligometastatique 
(2 a 4 metastases) 

Dans ce cas, le traitement peut faire 
appel a une radiochirurgie, une radiothe- 
rapie pan-encephalique, une association 
des deux, ou (avec un faible niveau de 
preuve et uniquement, apres discussion 
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■aiwi;« Strategic therapeutique dans la prise en charge des metastases cerebrales. 

CPC : cancer bronchique a petites cellules ; IRM : imagerie par resonance magnetique ; KPS : indice de Karnofsky ; MC : metastase cerebrale ; 

MEC: maladie extracerebrale ; RPE: radiotherapie pan-encephalique; RS: radiotherapie en condition stereotaxique ou radiochirurgie; TN: triple negatif. 


multidisciplinaire) un traitement syste- 
mique seul si les metastases cerebrales 
sont asymptomatiques. Le choix entre 
ces quatre options est fonction des 
autres facteurs pronostiques (v. infra) . 

La radiochirurgie offre un excellent 
controle local (> 70 %), mais utilisee 
seule, ne protege pas de la recidive dans 
d’autres sites cerebraux, 9 ' 10 le risque de 
recidive etant proportionnel au nombre 
de metastases cerebrales initiales. 12 

La radiotherapie pan-encephalique 
seule offre un controle local moindre, et 
etroitement dependant de la taille des 
metastases cerebrales, sans correlation 
avec leur nombre. 13 ' 14 Elle protege des 
recidives cerebrales, mais peut entrainer 
des troubles cognitifs a long terme. 

La combinaison de ces deux therapeu- 
tiques offre le meilleur controle cerebral, 
sans impact demontre sur la survie. Si 
la radiotherapie n’est pas retenue, une 


surveillance par imagerie par resonance 
magnetique (IRM) cerebrale tous les 
3 mois est necessaire. 

Les traitements systemiques (avec the- 
rapeutiques ciblees) utilises seuls ont 
dans certains cas montre une efficacite, 
que ce soit dans le cancer bronchique 
non a petites cellules ou dans le cancer 
du sein, mais avec un important taux de 
recidive a 6 mois. 15 Ils ne peuvent etre 
envisages que lorsqu’il s’agit de metas- 
tases cerebrales asymptomatiques, et sous 
certaines conditions representees par les 
autres facteurs pronostiques (v. infra). 

Metastases cerebrales multiples 

S’il s’agit de metastases multiples (> 4) , 
bien que certaines equipes se referent a 
la radiochirurgie, la radiotherapie pan- 
encephalique est preferable dans la 
mesure ou le risque de recidive a court 
terme dans l’encephale devient eleve. 


Si ces metastases cerebrales sont asympto- 
matiques, un traitement systemique dans 
le cancer bronchique non a petites cellules 
ou dans le cancer du sein est envisageable 
sous certaines conditions, en particulier un 
suivi par IRM cerebrale tous les 3 mois afin 
de verifier la non-progression des lesions 
( v . infra). 

La question de l’abstention therapeu- 
tique fait actuellement l’objet d’un essai 
randomise concernant les metastases cere- 
brales secondaires a un cancer bronchique 
non a petites cellules. 16 La decision est 
prise en fonction des autres facteurs pro- 
nostiques. 

Modulation de la decision 
therapeutique en fonction 
des autres facteurs pronostiques 

Un des facteurs pronostiques les plus 
puissants est l’indice de Karnofsky 
(v. p.686). 1 - 3 
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En cas d’indice de Karnofsky 
inferieur a 70 

Pour les patients ayant un indice de 
Karnofsky (KPS) inferieur a 70, non lie a 
l’atteinte neurologique elle-meme, le 
pronostic est tres sombre (mediane de 
survie < 3 mois) le traitement doit etre 
le plus court possible et n’est envisage 
qu’en cas de metastase (s) cerebrale (s) 
symptomatique (s) . 

S’il existe une metastase cerebrale mena- 
gante, la chirurgie peut etre envisagee. 

Si cette metastase est unique et sympto- 
matique, elle est traitee par chirurgie ou 
radiochirurgie et n’est pas suivie de 
radiotherapie. 

En cas de maladie cerebrale oligometasta- 
tique symptomatique, le traitement fait 
appel a une radiochirurgie qui se deroule 
en une seule fraction pour la radiochiru- 
gie, et 3 a 5 fractions pour la radiochirur- 
gie hypofractionnee. 

Si les metastases cerebrales sont sympto- 
matiques et multiples, une radiotherapie 
pan-encephalique hypofractionnee est 
indiquee (30 Gy en 10 fractions). 

En cas d’indice de Karnofsky 
eleve 

Pour les patients ayant un indice de Kar- 
nofsky superieur ou egal a 70, les autres 
facteurs pronostiques sont a considerer. 

L’age du patient est un des facteurs pro- 
nostiques faisant partie des classifica- 
tions pronostiques validees les plus utili- 
sees. 1 ' 2 Si on considere les classifications 
pronostiques specifiques d’organe, Page 
(> 65 ans) ne reste pronostique que pour 
les cancers du poumon. Dans ce cas, un 
age avance donne au patient un pronos- 
tic intermediaire (mediane de survie 
entre 6 et 10 mois selon les autres fac- 
teurs). Les patients ages ont par ailleurs 
souvent des comorbidites. 

Ainsi, en cas de metastase cerebrale 
unique, ou de maladie cerebrale oligome- 
tastatique, la presence de comorbidites 
(vasculaires, diabete) fait recuser une 
radiotherapie pan-encephalique apres 
traitement local, en raison du risque accru 
de developper une neurotoxicite retardee. 
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L’age ne modifie pas l’attitude thera- 
peutique en cas de metastases cerebra- 
les multiples. 

Le controle de la maladie extracerebrale est 

un modulateur important de la decision 
therapeutique. Ce facteur pronostique 
(chez les patients ayant un KPS >70) 
determine l’objectif du traitement de la 
maladie cerebrale, qui est un controle 
cerebral maximal lorsque la maladie 
extracerebrale est controlee. 

En cas de metastase 
cerebrale unique 

Si la maladie extracerebrale est controlee, le 

controle cerebral maximal est obtenu 
avec une radiotherapie pan-encephalique 
a la suite du traitement local. Ces patients 
ayant une esperance de survie prolongee 
(> 12 mois) sont exposes au risque de 
complications cognitives de la radiothera- 
pie. 17 Dans la mesure oil la radiotherapie 
pan-encephalique va ameliorer de 30 a 
50 % (selon le traitement local) le risque 
de recidive cerebrale (potentiellement 
pourvoyeuse elle-meme de troubles 
cognitifs) sans modifier la survie, la deci- 
sion therapeutique peut etre une decision 
partagee avec le patient. Si une radiothe- 
rapie pan-encephalique est envisagee, 
elle est realisee avec un fractionnement 
adapte (doses/fraction < 3 Gy) et even- 
tuellement avec protection hippocam- 
pique dans le cadre d’un essai (un essai 
en France pour les patientes atteintes de 
metastase cerebrale unique de cancer du 
sein [NCT01942980]). D’autres facteurs 
peuvent intervenir au moment de cette 
decision : 

- 1’intervalle libre entre la maladie initiale 
et la survenue de la metastase cerebrale ; 
si cet intervalle est eleve, temoin d’une 
maladie peu agressive, on opte plus faci- 
lement pour une abstention de radiothe- 
rapie pan-encephalique ; 

- le cancer primitif ; certaines histologies 
sont a plus haut potentiel de recidive 
cerebrale, facteur dont il faut tenir 
compte dans la decision : il s’agit en parti- 
culier des cancers du sein triple negatifs 
ou surexprimant HER2 (HER2 positifs) ; 


de plus, les patientes atteintes de cancer 
de sein HER2-positif sont souvent contro- 
lees au niveau systemique lorsque survien- 
nent les metastases cerebrales, le controle 
maximal de la maladie cerebrale pouvant 
alors avoir un impact sur la survie ; 18 
- certains cancers sont peu sensibles a 
un traitement de radiotherapie externe 
en fractionnement classique : les melano- 
mes et les cancers du rein. 

Si la maladie extracerebrale n’est pas contro- 
lee, la prise en charge de la maladie cere- 
brale doit tenir compte de la necessity de 
reprendre rapidement un traitement sys- 
temique et, dans ce cas, la radiotherapie 
pan-encephalique apres traitement local 
est reservee a une eventuelle recidive. 
Si le traitement local a consiste en une 
chirurgie, une radiochirurgie du lit ope- 
ratoire est proposee par certaines equi- 
pes, bien que cette strategie soit encore 
en cours devaluation. Un cas particulier 
est represente par la metastase cerebrale 
prevalente (c’est-a-dire revelant le can- 
cer primitif) rencontree preferentiel- 
lement dans le cancer bronchique non a 
petites cellules. Dans ce cas, un traite- 
ment local est envisage, la radiotherapie 
pan-encephalique etant differee a la fin 
du traitement de la maladie thoracique 
ou a la recidive cerebrale. 

En cas de maladie cerebrale 
oligometastatique 

Si la maladie extracerebrale est controlee, 

le raisonnement est le meme : le controle 
cerebral maximal est obtenu par une asso- 
ciation de radiochirurgie et radiotherapie 
pan-encephalique. Une radiochirurgie 
seule peut etre consideree apres decision 
partagee avec le patient, sachant que le 
risque de recidive cerebrale a 6 mois apres 
radiochirurgie est de plus de 30 % , reduit 
de moitie par la radiotherapie pan-ence- 
phalique (utilisee avec un fractionnement 
adapte). Un intervalle libre important 
jouera en faveur d’une radiochirurgie 
seule. 

Si la maladie extracerebrale n’est pas 
controlee, on opte pour une radiochirurgie 
seule ou un traitement systemique seul 
dans le cancer bronchique non a petites 
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cellules et dans le cancer du sein si les 
metastases cerebrales sont asymptoma- 
tiques. 

En cas de metastases 
cerebrales multiples 

Si la maladie extracerebrale est controlee, 

on propose une radiotherapie pan-ence- 
phalique. La radiotherapie pan-encepha- 
lique avec boost (surimpression de dose 
au niveau des metastases cerebrales) est 
en cours devaluation et n’a pas montre 
de superiority en termes de survie. 

Si la maladie extracerebrale n’est pas 
controlee, on propose une radiotherapie 
pan-encephalique ou un traitement sys- 
temique si les metastases cerebrales 
sont asymptomatiques. 


Conclusion 

La prise en charge des metastases 
cerebrales doit etre adaptee a la presen- 
tation et au contexte clinique, et variable 
selon le cancer primitif du fait d’un 
pronostic different et de reponses aux 
traitements variables. Le maitre mot est 
la definition de l’objectif du traitement. 
Souvent, plusieurs options sont possi- 
bles, necessitat'd une decision lors de 
concertations pluridisciplinaires. Les 
voies d’avenir s’orientent vers les meca- 
nismes sous-tendant la genese des 
metastases cerebrales dans un objectif 
de prevention, ainsi que Fanalyse compa- 
rative du profil biologique moleculaire 
des metastases cerebrales, extracere- 
brales et de la turneur primitive. • 


resume Strategic de prise en charge 
des metastases cerebrales 

La prise en charge des metastases cerebrales a evolue ces 
quinze dernieres annees et peut faire appel a des 
strategies variables incluant des traitements plus ou moins 
agressifs, parfois combines, permettant une amelioration 
de la survie et de la qualite de vie des patients. La decision 
therapeutique est soumise a une reflexion pluridisciplinaire, 
prenant en compte des facteurs pronostiques etablis 
incluant I’etat general des patients, le statut de la maladie 
extracerebrale, le tableau clinique et radiologique des 
metastases cerebrales. Nous proposons dans cet article 
une strategie de prise en charge basee sur I'etat des 
connaissances et des ressources therapeutiques actuelles. 

summary Brain metastases management 

The brain metastases management has evolved over the 
last fifteen years and may use varying strategies including 
more or less aggressive treatments, sometimes combined, 
leading to an improvement in patients' survival and quality 
of life. The therapeutic decision is subject to a 
multidisciplinary, taking into account established prognostic 
factors including patient’s general condition, extra-cerebral 
disease status and clinical and radiological presentation of 
brain metastases. In this article, we propose a 
management strategy based on the state of current 
knowledge and available therapeutic resources. 
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L a mediane de survie apres 
le diagnostic de metastases 
cerebrales reste le plus souvent 
limitee a quelques mois, meme 
si des survies prolongees sont 
regulierement observees. L’objectif 
de la prise en charge des patients 
est d’ameliorer la duree de la survie 
tout en permettant aux patients 
et a leur entourage de conserver 
une qualite de vie acceptable. 

Soins de support 

Les symptomes et signes observes 
peuvent varier selon la topographie 
et le nombre de metastases cerebrales. 
Le plus frequemment, on observe 
des cephalees, une fatigue, un deficit 
moteur, des crises d’epilepsie, 
des troubles de la coordination. 1 
Les soins de support ont pour 
but d’ameliorer I’etat Clinique 
des patients ainsi que leur tolerance 
aux traitements. 

Anti-oedemateux 

Les corticoi'des sont utilises en cas 
d’oedeme cerebral vasogenique. 23 
En Europe, les corticoi'des les plus 
utilises sont les composes non fluores 
ayant une moindre toxicite musculaire 
(methylprednisolone, prednisolone, 



Batterie standard de tests neuropsychologiques proposes 
dans les etudes cliniques 



Domaines evalues 

Realisation du test 

Hopkin Verbal Learning 
Test-Revised 

Apprentissage et memoire 

Lecture d’une liste de mots, 
puis repetition, et identification 
des mots d’une liste 

Trail Making Test, 
parties A etB 

Vitesse de traitement 
et fonctions executives 

Pour les deux parties : 25 cercles 
contenant des nombres 
ou des lettres repartis sur une feuille, 
a relier de fagon ascendante 

Multilingual aphasia 
examination and 
Controlled Oral Word 
Association test (COWA) 

Fluence verbale et fonctions 
executives 

Production d’une liste de mots 
commengant par une lettre specifique 


prednisone). En phase aigue, devant 
des symptomes severes et evolutifs, 
de fortes doses intraveineuses sont 
realisees (de 1,5 a 15 mg/kg/j d’equivalent 
prednisolone, soit 120 a 1 000 mg/j). 

En cas de symptomes moderns, 
la methylprednisolone par voie orale 
en une prise matinale est recommandee. 
Deux options sont envisageables, 

0,5 mg/kg ou 1 ,5 mg/kg, avec dans 
tous les cas une reevaluation reguliere 
de la posologie. En phase d’entretien, 
la dose minimale efficace, guidee 
ar la Clinique, est recommandee. 

Pour les patients operes (hors biopsies), 
la corticotherapie doit etre arretee dans 


les deux semaines. Les complications 
des corticoi'des sont nombreuses : 
diabete, osteoporose, complications 
respiratoires (pneumocystose), 
musculaires, digestives, 
ophtalmologiques ou cutanees... 2 ' 4 
L’efficacite d’autres agents, 
notamment les agents osmolaires 
comme le mannitol, est controversee. 4 

Anti-epileptiques 
L’epilepsie concerne 20 a 30 % 
des patients ayant des metastases 
cerebrales. La semiologie des crises, 
partielles, parfois secondairement 
generalisees, depend de la localisation 
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tumorale. II n’y pas d’indication 
a un traitement preventif en I’absence 
de crises. L’origine etant lesionnelle, 
un traitement antiepileptique 
est cependant instaure des la premiere 
crise, de preference non inducteur, 
non inhibiteur enzymatique. 

Les inducteurs enzymatiques peuvent 
diminuer les concentrations 
des chimiotherapies a metabolisme 
hepatique, les inhibiteurs enzymatiques 
peuvent augmenter la toxicite 
hematologique de certaines 
chimiotherapies. 5 Les principaux 
medicaments utilises sont 
le levetiracetam, la lamotrigine 
et le lacosamide. L’instauration 
se fait de fagon progressive. 

Traitement de la maladie 
veineuse thromboembolique 

Les recommandations habituelles 
en cas de thrombose veineuse 
en oncologie sont applicables. Le risque 
hemorragique est surtout eleve en cas 
de metastases cerebrales secondaires 
a un cancer du rein, un melanome, 
une tumeur germinale ou un cancer 
de la thyroide. Le risque d’hemorragie 
intracerebrale reste cependant faible 
(< 2 %), meme pour les patients 
ayant un melanome metastatique 
au niveau cerebral et une thrombose 
veineuse traitee par anticoagulants. 

II n’y a done pas de contre-indication 
a un traitement preventif ou curatif 
des thromboses veineuses. 

Les heparines de bas poids moleculaire 
(HBPM) sont recommandees 
contrairement aux antagonistes 
de la vitamine K (AVK) en raison 
d’un meilleur rapport benefice 
antithrombotique/risque hemorragique, 
explique par les interactions entre 
chimiotherapies et AVK et les difficultes 
d’equilibration de I 'International 
Normalized Ratio qui en resultent 


malgre des controles iteratifs. 

Les nouveaux anticoagulants 
n’ont pas d’indication chez 
ces patients a I’heure actuelle, 
d’autant qu’il n’existe aucun 
antidote en cas de saignement. 

Autres 

En cas de troubles de I’humeur, 
un inhibiteur selectif de la recapture 
de la serotonine ou un inhibiteur 
de la recapture de la serotonine- 
noradrenaline sont proposes. 

II faut enfin souligner I’importance 
de la reeducation, de I’ergotherapie, 
de I’orthophonie (troubles phasiques 
ou troubles de deglutition) et de la 
neuropsychologie (troubles cognitifs). 
Les objectifs precis (reeducation 
d’un deficit, amelioration 
de I’autonomie, diminution 
de la spasticite...) doivent etre discutes 


en fonction du pronostic oncologique 
du patient afin d’orienter 
au mieux la prise en charge 
(Association francophone pour 
les soins oncologiques de support). 

Evaluation cognitive 

La fonction cognitive, la qualite 
de vie et I’independance fonctionnelle 
semblent etre correlees les unes 
aux autres, cependant le retentissement 
sur les fonctions cognitives paraTt 
plus precoce. 1 Jusqu’a 90 % 
des patients ayant des metastases 
cerebrales ont un deficit cognitif 
au moment du diagnostic. Le plus 
souvent, les troubles concernent 
I’apprentissage, la memoire, 
les fonctions executives, la dexterite 
motrice et sont davantage lies 
au volume tumoral et a la localisation 
qu’au nombre total de metastases. 1 


Echelles de Karnofsky et de PS-ECOG 


Echelle de Karnofsky 


PS-ECOG 


Capacite d’activite 
professionnelle 
ou physique 

Intense, sans difficulty 

100% 

0 

Activity exterieure normale 

Normale, avec gene 
moderee 

90% 

Sans restriction 

Reduite 

80% 

1 

Reduction des efforts 
physiques intenses 

Capacite d’activite 
domestique 

Normale, sans aide 
mais efforts possibles 

70% 

2 

Pas d’activite exterieure 

mais ambulatoire 

(50 % des heures de veille) 

Restreinte aux besoins 
personnels 

60% 

3 

Besoins personnels stricts : 
alitement > 50 % des heures 
de veille 

Minime, avec aide 
occasionnelle 

50% 

Incapacity 
pour besoins 
alimentaires 

Aide permanente 

40% 

4 

Incapacity totale 

Alitement frequent 
ou constant 

Alitement frequent 

30% 

Grabataire 

20% 

Moribond 

10% 


PS-ECOG : Perfomance Status de I’ Eastern Cooperative Oncology Group. 
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Ces troubles sont generalement 
associes a une moins bonne survie 
globale. Des troubles cognitifs 
iatrogeniques sont egalement 
particulierement redoutes en cas 
d’irradiation pan-encephalique. 6 
Le Mini Mental State Examination 
(MMSE) et le Montreal Cognitive 
Assessment (MoCA) sont deux 
tests generaux, de passation rapide, 
mais peu sensibles dans cette 
population. Line batterie de tests valides 
d’une duree de 30 minutes est 
generalement utilisee pour revaluation 
et le suivi cognitif de ces patients. 

Elle comporte le Hopkins Verbal 
Learning Test-Revised (HVLT-R) 
[apprentissage et memoire verbale], 
les Trail Making Tests (TMT) 

A et B (fonctions executives 
et vitesse d'execution), le Controlled 
Oral Word Association test (CO WA) 
[fonctions executives] (tableau 1). 
Idealement, un bilan pretherapeutique 
est realise. La frequence de passation 
des tests est determinee selon 
le delai attendu de survenue d’une 
toxicite cognitive et le pronostic 
des patients. Enfin, I’impact cognitif 
d’eventuels troubles anxiodepressifs 
doit etre pris en compte. 

Qualite de vie 

L’evaluation de la qualite de vie 
mesure le retentissement de la 
maladie et des traitements dans 
la vie quotidienne et est importante 
pour orienter les therapeutiques 
en fonction du pronostic. 6 Le role 


pronostique de qualite de vie avant 
toute intervention therapeutique 
a ete rapporte. Deux echelles devaluation 
globale de I’etat 

de sante du patient peuvent etre utilisees 
au cours d’une simple consultation, 
I’echelle de Karnofsky 
et le score de Perfomance Status 
de I’ Eastern Cooperative Oncology 
Group (tableau 2). Quelques scores 
permettent d’evaluer I’independance 
dans la vie quotidienne, notamment 
I’index de Barthel et I’echelle Instrumental 
Activities of Daily Living. La qualite 
de vie est generalement evaluee 
lors d’entretiens avec le patient 
et son entourage. Des echelles 
de qualite de vie peuvent etre remplies 
par le patient lui-meme, mais ne sont 
generalement utilisees qu’au cours 
d’essais cliniques. Les plus utilisees 
sont la QLQ C30 et BN 20 developpees 
par I’ European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer et la Functional 


Assessment of Cancer Therapy-Brain. 

Elies mesurent la qualite de vie globale, 
I’etat physique et les symptomes 
frequemment lies aux tumeurs 
ou aux traitements, la limitation 
des activites, les fonctionnements cognitif, 
emotionnel et social. II n’existe, 
en revanche, a ce jour pas de consensus 
sur I’utilite d’un suivi longitudinal 
de la qualite de vie en dehors d’un essai 
therapeutique. 

Conclusion 

La preservation de la qualite de vie 
des patients est une priorite dans 
la prise en charge des patients 
ayant des metastases cerebrales. 

Les traitements et soins de support 
doivent etre regulierement evalues 
au cours de revolution de la maladie. 

Un dialogue permanent est recommande 
entre les equipes d’oncologie, 
les medecins traitants et les equipes 
de soins de support. • 
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